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Medikal Tedaviye Baslarken

e YUk mu fazla?

* Kompansasyon Kapasitesi mi
vetersiz?



Beta Hucre Rezervi
varoldugu slrece
Insulin Disi Antihipeglisemik Ilaclar
verilebilir



Oral Ajanlar &

Insulin Disindaki Enjektabl Secenekler

— Biguanidler (Metformin) — Dopamine-2 agonistleri
— Sekretagoglar — Safra asidi sekestranlari
— Sulfoniltreler — Amilinomimetikler
— Meglitinidler
— Thiazolidinedionlar

— Alfa-glukozidaz inhibitorleri
— DPP-4 inhibitorleri
— GLP-1 reseptor agonistleri

— SGLT-2 inhibitorleri

Diabetes Care, Diabetologia. 19 April 2012.
www.diabetes.org/living-with-diabetes/treatment-and-care/medication/oral-medications/what-are-my-options.html.



Antihiperglisemik Girisimlerin Ozeti

Girisim HbA1c dusus (%) | Avantajlar Dezavantajlan

Yasam Stil Degisikligi | 1.0 -2.0 Genis Eftki lyi motivasyon gerekli

Metformin 1.0-2.0 Guvenilir GIS yan etkileri,
hiperlaktatemi

Sulfonilure 1.0-2.0 Kullanim kolayhgi, Kilo alimi, hipoglisemi

ucuz

TZD’ ler 05-14 Olumlu lipid profili Sivi retansiyonu ve
ona bagli sorunlar, kilo
alimi, KVS mortalite
uzerine olumsuz etKki
(?) v.s.

GLP-1 Agonistler 05-1.0 Kilo kaybi Sik yan etki, iyi
taninmiyor, pahali

Akarboz 0.5-0.8 Kilo Gzerine olumlu

Glinid 0.5-15 Hizl etki Kilo, pahali, sik alami
gerekliligi

DPP-IV inhibitoru 0.5-0.8 Kilo Uzerine notr lyi taninmiyor, ¢ok

pahali

Nathan ve ark. Diabetes Care 2009;32:193-203




Insulin Disi Antihiperglisemik Ilaclar - 1
__ SINIF____ | ANAETKi MEKANIZMASI | iLAC(LAR)

o-Glukozidaz

e Barsaklardan kh emilimini geciktirmek Akarboz

inhibitorleri
e Glukagon sekresyonunu azaltmak
Amylin analoglari e Gastrik bosaltmayi yavaslatmak Pramlintid
o Tokluk hissi
. ) e HGU’ni azaltmak .
Biguanidler Metformin

e Kaslarda glukoz kullanimini arttirmak

_ e HGU’ni azaltmak?
Safra Asit Sekestranlari . S Kolesevelam
e Inkretin dlzeyinde artis?

¢ Glukoza-bagl insulin sekresyonunu t\.loglilf’tif‘
DPP-4 inhibitorleri arttirmak ek |p.tm.
Saksagliptin
e Glukagon sekresyonunu azaltmak Sitagliptin
Dopamin-2 agonist e Dopaminerjik reseptorleri aktive etmek  Bromokriptin
Glinidler e insulin sekresyonunu arttirmak Nategll.m.d
Repaglinid

DPP-4 = dipeptidyl peptidaz; HGU = hepatik glukoz Gretimi.



Insulin Disi Antihiperglisemik Ilaclar - 2
I Y —

e Glukoza bagl insulin sekresyonunu Albiglutid

. arttirmak Dulaglutid
GLP-1 reseptor .
ey Glukagon sekresyonunu azaltmak Exenatid
e Mide bosaltmasini yavaslatmak Exenatid XR
e Doygunlugu arttirmak Liraglutid

Canagliflozin
SGLT2 inhibitorleri e Glukozun liriner atilmini arttirmak Dapagliflozin
Empagliflozin

Gliklazid
Sulfoniliireler e insulin sekresyonunu arttirmak Glimepirid
Glipizid
Glyburid
e Kas ve yaglarda glukoz kullanimini
Thiazolidinedionlar arttirmak

..’ L]
e HGii’'ni azaltmak
GLP-1 = glucagon-like peptide; HGU = hepatik glukoz iiretimi; SGLT2 = sodium glucose cotransporter 2..

Pioglitazon
Rosiglitazon



BIGUANIDLER

(METFORMIN)




Metforminin Etki Mekanizmasi
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Myocardial complications linked to type 2 diabetes

Figure 2. Main Putative Molecular
Mechanisms Involved in the
Cardioprotective Effects of Metformin
Animal and in vitro studies proposed a protective
action of metformin against several cardiovascular
diseases linked to T2D, including myocardial
infarction, hypertrophy, and diabetic cardiomy-
opathy, which lead to cardiac dysfunction that
could evolve to heart failure. The molecular
mechanisms involved in this protection are multi-
faceted, targeting endothelial, cardiomyocyte,
and fibroblast (dys)functions. More details are
given in the text. Abbreviations: AGEs, advanced
glycation end-products; AMPK, AMP-activated
protein  kinase; eEF2K, eukaryotic elongation
factor 2 kinase; eMOS, endothelial nitric oxide
synthase; ER, endoplasmic reticulum; ICAM-1,
intercellular adhesion molecule-1; MAPK,
mitogen-activated protein  kinase; MnSOD,
Manganese superoxide dismutase; mPTP, mito-
chondrial permeability transition pore; mTOR,
mammalian target of rapamycin; MFAT, calci-
neurin-nuclear factor of activated T cells; NOX,
MADPH oxidase; PGC-1x, peroxisome pro-
liferator-activated receptor-gamma coactivator-
lalpha; ROS, reactive oxygen species; TGF-§,
transforming growth factor-p; VCAM-1, vascular
cel adhesion molecule-1.

Hicresel diizeyde etki mekanizmasi AMP kinaz aktivasyonu iledir ve bu etki miyokardda

reperfizyon hasarini azalttigi, enfarkt alanini sinirladigi, apoptozisi 6nledigi pek cok

deneysel hayvan modelinde gosterilmistir



Hangl metformin dozu etkili ?

1.
5
1.
0
0.
5

HbA1c de degisim (%)

oo

-0.5

-1.0

| ¢
] M 500 mg
M 1000 m
A —_ A M1000mg
M 2500 mg
5 —8—W1500 mg
0 0 mg
| | | |
0 7 11 14

Tedavi suresi ( haftalar)

Garber AJ etal. Am J Med 1997:103:491-
497.



TITRATION OF METFORMIN

1. Begin with low-dose metformin (500 mg) taken once or twice per day with
meals (breakfast and/or dinner) or 850 mg once per day.

2. After 5-7 days, if gastrointestinal side effects have not occurred, advance dose
to 850, or two 500 mg tablets, twice per day (medication to be taken before
breakfast and/or dinner).

3. If gastrointestinal side effects appear as doses advanced, decrease to previous
lower dose and try to advance the dose at a later time.

4. The maximum effective dose can be up to 1,000 mg twice per day but is often
850 mg twice per day. Modestly greater effectiveness has been observed with
doses up to about 2,500 mg/day. Gastrointestinal side effects may limit the dose

that can be used.
5. Based on cost considerations, generic metformin is the first choice of therapy.
A longer-acting formulation is available in some countries and can be given once

per day.



Metformin Tedavisinde Dikkat
Edilecekler

Obez tip 2 diyabetiklerde ilk segenektir

Ciddi doku hipoksilerinde verilmez (sepsis,
AMI, solunum yetersizligi)

lyotlu kontrast madde kullanimindan sonra
3 gun sureyle verilmez

Genel anesteziden 2 gun once kesilir.
GFR !l



Metformin ve Laktik Asidoz

Mitokondrilerde
metabolik seyri
degistirir

Anaerobik
metabolizmaya
egilimi arttirir

Laktat Uretimi
artar

KBY’de gerek MF,
gerekse Laktat
atilimi azalir

Benoit Viollet et al. Clin Sci. 2012; 122: 253 - 270



Renal Fonksiyonlara Gére MF
Kontrendikasyon Onerileri

Renal Kriterler

AACE GFR 30-44 arasinda kullanimi degerlendir
<30 kes

NIHCE GFR 30-44 arasinda dozu degerlendir
<30 kes

IDF GFR<45 dikkatle kullan

FDA Kreatinin klirensi anormalse
Veya

Erkekte kreatinin >1.5 mg/d|I
Kadinda >1.4 mg/dl ise kes

UK MHRA Kreatinin klirensi <60 ml/dk ise kes

AACE: American Association of Clinical Endocrinology, NIHCE: National Institite for Health and Clinical Excellence,
UK MHRA: United kingdom Medicines and Healtcare Products Regulatory Agency



Metforminin GIS Yan Etki Mekanizmasi

* Enterositlerdeki metformin
konsantrasyonunun serotonin ve histamin
transportunu etkilemesi

* Kalin barsaga safra asit akiminin artis
 Mikrobiomun degisimi
* OCT-1 tastyicilarindaki fonksiyon degisiklikleri

* Beraber kullanilan ilaclar
e Diphenhydramine
* Fluoxetine
* imatinib
* Verapamil
* PPI



Metformin

* Yuk/ Kapasite

Gonul rahatligiyla
rahat rahat kullanim
Her kombinasyona uygun

Fizyopatolojide bircok
noktada etkin

Kendini ispatlamis
Kanser

Eski

Ucuz

Tabletler buyuk

KaracigerBobrekKalb
yetersizliklerinde dikkat

Gastrointestinal yan
etkiler

“Temizleyici” degildir
Alzheimer (?)




SEKRETAGOGLAR




Pankreas Beta Hucrelerinden

Insulin Salinimi
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Sulfonilureler

v’ Glipizid

v Glipizid GITS
v Glimepirid

v’ Gliklazid

v Glibenklamid
v



Doz-Yanit lliskisi

Maksimal

Terapotik etki

Yari-maksimal

Etki

Yari-Maksimal Maksimal

Doz

Riddle M. Combiningsulfonylureas and other oral agentsAm J of Med. 2000; 108(6A):15S-22S



SU Secimi

* Gliburid ve klorpropamidden uzak durulmal

 Diyaliz gereksinimi olmayan KBY’de glipizid
veya glimepirid dusunulebilir

« KVH'I olan diyabetiklerde gliklazid veya

glimepirid dusunulebilir



Kardiyak Risk

En az 6 ay suren 115 galismanin metaanalizinde major
KV Riskte artis yoktur

Diabetes Obes Metab 2013; 15:938.

En az 1 yil suren 47 galismayi iceren basgka bir
metaanalizde, toplam mortalite,KV mortalite, Ml veya strok
riski ile ilgili artis gosterilememistir

PLoS Med 2016; 13:1001992.

RKC ve Retrospektif calismalarda,MF ile
karsilastirildiginda SU kullaniminda daha fazla kardiyak
olay gorulmustur. Bunun SU'lerin toksik etkisinden mi,
yoksa MF'in koruyucu etkisinden mi kaynaklandigi net
degildir.

Ozellikle KV glvenligi belirlemek icin yaplmis bir calisma
yoktur.



Sekretagoglarin Kontrendikasyonlari

e Tip 1 diabetes mellitus

e Pankreas yetersizligi sonucu gelisen diyabet

e Rastgele kan sekeri >250 mg/dL veya A1C >9.5
e Gebelik

e Asiri duyarhhk

e Buyuk cerrahi girisim veya genel anestezi

e Agir infeksiyon, stress, travma

e Agir hipoglisemiye egilim (Karaciger ve renal yetersizlik
gibi)



Sulfoniluire

vik/ Kapasite  Hipoglisemi
Gonul rahatligiyla e Kilo alimi

kullanim * Bu kadar zorlamak
Bircok kombinasyona dogru mu?

uygun * Bir yere kadar ise yarar
Kendini ispatlamis

Kullanimi kolay

Etkin




....bir yere kadar.




Glinidler

(Nateglinid, Repaglinid)

v Glukoza bagli olarak insulin sekresyonunu uyarirlar
v Tokluk kan sekeri yuksekligi olan bireylerde daha

etkin sonuclar verir

v Cok hizli ve kisa et
gerektirirler, yemek

er
Kilidirler, gunde 3 doz almay!

erden 5-15 dakika once alinirlar

v Hipoglisemi riski SU’ lerle kiyaslandiginda daha

azdir

v' Daha az kilo artisina neden olurlar
v Metforminle kullanimi daha uygundur
v Gemfibrozil alanlarda RG’ in kan dlizeyi artar



Repaglinide

= 0.5 -1 saat)

- Oral alindiktan sonra hizli emilir (t .,
- Inslin salgilattirici etkisi 10-20 dak. sonra baslar
- Kan akimindan hizl elimine edilir (t;,, = 1 saat)

- Karacigerde metabolize edilir ve %90 safra ile atilir.

- %8 oraninda idrarla . %2 oraninda degismeden atilir.



Nateglinide

« D-phenylalanine (amino asid) derivesi

 Pankreatik beta hucrelerini direkt olarak
uyararak

— Hizli

— GIleemi dizeyine bagli olarak insulinin salgilanmasini
saglar

« Yemeklerden hemen once alinir

— Postprandial hiperglisemiyi etkileyerek
* Total glisemik kontroli etkiler
* Hipoglisemi riski dusuktur



Hizl
Kisa etkili

“Light” sulfonilire



Glinidler

Yik / Kapasite

Gonul rahathigiyla
kullanim

Bircok kombinasyona
uygun

Kullanimi kolay

En iyi yardimci oyuncu
Doz esnekligi

Hipoglisemi

Kilo alimi

Kullanimi kolay degil
Gucu abartiilmamali




TIAZOLIDINEDIONLAR




Onemli !

* Ek olarak TZD larin olumlu etkileri
- endotel fonksiyonu,
- dislipidemi
- Inflamasyon

o Surdurulebilir etkinlik metformin ve
glibenklamidden daha iyi

* Beta hucre fonksiyonlarinda diizelme saglamakta

K SE et al. Diabetes 2011, J Physiol Endocrinol Metab 2007;292:E871-883



TZD ve Beta Hucre Fonksiyonlarinin

Korunmasi

* Beta hilicresi tUzerine direkt etki

* Insulin direncinin dizelmesi

* Plazma FFA azalmasi (lipotoksisite)

* Toksik lipid metabolitlerinin uzaklastirilmasi

* (FACOA, DAG, ceramides) (lipotoksisite)

 Glukoz toksisitesinin duzelmesi



Yeni Tani Tip 2 Diyabette Tedavi Seceneklerinin

Insulin Direncine Etkileri

Groups Homa-IR

Before treatment After treatment
Insulin group 1.79 +0.55 1.34 + 0.367
Gliclazide group 1.82 + 0.39 1.79 +0.35"
Metformin group 1.79 + 0.33 1.34 + 0.24*
Pioglitazone group 1.77 £ 0.29 1.38+0.27%

Int J Clin Exp Med 2015:8(1):1391}1395



Yeni Tani Tip 2 Diyabette Tedavi Seceneklerinin

Beta Hucre Rezervine Etkileri

Groups n Homa-3

Before treatment After treatment
Insulin group 55 3.42+043 5.68 + 0.34%"
Gliclazide group 52 3.57+034 451 +0.26%
Metformin group 55 348+ 041 453 +0.37°
Pioglitazone group 57 3.57 £+ 0.33 441 +0.28%

Int J Clin Exp Med 2015:8(1):1391}1395



Metformin ve Pioglitazonun Etkileri

Insulin Direnci Uzerine

Variables Group I Group II Z-score P values
F-G grading 782 +472 7.89 £+ 5.52 0.0656 =>0.05
Total cholesterol (mg/dl) 173.00 £+ 12.12 14945 £+ 10.6 9.542 <0.05
HDL-C (mg/dl) 45.32 4+ 398 63.02 4+ 4.22 19.889 <0.05
VLDL-C (mg/dl) 19.1 4+ 1.33 259 + 1.66 20.905 <0.05
Fasting insulin (pU/ml) 36.05 £ 5.7 214 + 3.2 14.66 <0.05
Post-glucose insulin (pU/ml) 133 £ 15.6 80 £ 12.3 17.4 <0.05
Fasting HOMA-IR 12.531 £1.2 75+ 59 5.4 <0.05
Post-glucose HOMA-IR 86.963 £+ 13.6 47.745 + 10.1 15.1 <0.05
Testosterone (nmol/l) 1.78 =+ 0.56 1.81 £ 0.64 0.2 >0.05
SHBG (nmol/) 36.77 £ 8.7 80.48 + 16.21 15.45 <0.05
FAI 11.17 4+ 243 8.22 + 2.87 5.11 <0.05
LH (mIU/ml) 48 £26 22 +08 6.2 <0.05
FSH (mIU/ml) 737+ 13 9.10 + 1.4 5.904 <0.05

The Journal of Obstetrics and Gynecology of India (September-October 2012) 62(5):551-556|



7.5 mg Pioglitazon Dozunun Etkinligi

Pioglitazone 7.5 mg

Baseline 12th week P value
HbAle (%) 8209 <0,001
(66 + 9.8 mmol/mal) (61 + 13.TTMmol/maol)
FPG (mg/dl) 162.2 + 24.9 131.6 + 24.8 <0.001
PPG (mg/dl) 236.0 + 47 .8 187.7 + 415 <0.001
EP1 (uU/ml) 10.7 + 5.7 B7+48 0.05
C-peptide 31+15 27+10 0.003
(ng/rml)
HOMA-IR 43+24 25+10 <0.001
Adiponectin 6.9+15 175+ 4.6 <0.001
(ng/ml)
Leptin (ng'ml) 335+ 9.0 3168+ 65 0.09
Total chalesterol 178.0+ 37.4 170.7 + 41.8 0.10
(mg/dl)
Triglyceride 167.1+ 46.2 1475+ 438 0.004
(rmg/dl)
LDL-C (mg/dl) 133.2 + 42.0 131.9+ 40.2 0.42
HDL-C (mg/dl) 449+94 48.2 + 106 0.02
SEP (mm of Hg) 1279+ 116 127.1+ 10.3 0.92
DEP (mm of Hg) 745+ 86 73.6+7.7 0.32

Diabetes Res Clin Pract. 2015 Sep;109(3):e32-5.



30 mg Pioglitazon Dozunun Etkinligi

Pioglitazone 30 mg

Baseline 12th week P value
HbAle (%) 85407 7.8+09 <0.001
(69 + 7.7 mmol/mol) (62 + 9.8 Mimol/mol)
FPG (mg/dl) 166.2 + 26.5 125.1 + 24.1 <0,001
PPG (mg/dl) 235.1 + 45.2 180.5 + 45.8 <0.001
FPI (pU/ml) 11.9+45 93+42 <0.001
C-peptide 35+13 27+113 <0.001
(ng/mi)
HOMA-IR 43+19 23+12 <10.001
Adiponectin 68 +079 B9 47 =0.001
(ng/rel)
Leptin (ng'mil) %.7 +10.2 3’5+ 114 0.64
Total cholesterol 185.2 + 449 1776 + 332 0.17
(mg/dl)
Tngyceride 168.9 + 485 1444 + 398 0.004
(mg/dl)
LDL-C (mg/dl) 131.1 + 45.6 123.8 +39.5 0.21
HDL-C (mg/dl) 432 + 86 g4+83 0,001
SBP (mm of Hg) 1309 + 11.5 130.0 + 11.5 0.93
DEP (mm of Hg) /8.7 £ 6.4 759+83 0.26

Diabetes Res Clin Pract. 2015 Sep;109(3):e32-5.



Pioglitazon

insulin direnci

MF kombinasyonu
(1+1=3)
Hipoglisemi yapmaz
Kullanimi kolay

Etkin

Doz esnekligi

e Kanser

Yuksek doz

Kilo alimi
Odem
Konjestif KY
Kirik riski
Yaslilar!...
Mesane ca???




SODYUM GLUKOZ-KO-
TRANPORTER 2

(SGLT-2)
INHIBITORLERI







* Tubuler glukoz 120 mg/dk veya daha az ise

idrara gecmez. Tubuler glukoz esigi (TBE) 220
mg/dk’dir

 TGE’nin kandaki esdeger miktari 130-300 mg
arasindadir. Yas ve gebelige gore de degisebilir.



Glukozun Normal Metabolizmasi

Glukozun biiytiik bir
kismi SGLT2 (%90)
tarafindan emilir

~Bws AR

‘.

PN
Proksimal tubulus

Kalan glukoz SGLT1
(%10) tarafindan

Minimal yada
Sifir glukoz

emilir

atilmi
Glukozun

filtrasyonu

SGLT, sodyum-glukoz ko-transporteri.

1. Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol 2001;280:F10-18; 2. Lee YJ, et al. Kidney Int Suppl 2007;106:527-35;
3. Hummel CS, et al. Am J Physiol Cell Physiol 2011;300:C14-21.



SGLT2 Inhibitdr Mantig

* Renal proksimal tubuluslarda glukoz
reabsorbsiyonunun inhibisyonu

* Glukozurideki artis, glazma glukozunu ve
dolayisiyla glukotoksisiteyi azaltir

* Bu tedavi basit ve nonspesifiktir.

* Direncli tip 2 diyabetikler bile kolayca yanit
verebillir.



ASKH ve Diyabetik Bireylerde SGLT-2 Inhibisyonu

ile Azalan KV Olaylarin Olasi Mekanizmalari

Potential mechanisms

« blood pressure |

* body weight |

« arterial stiffness |

= cardiac function 1

= cardiac oxygen demand |
« lack of sympathetic nerve activation
« sodium depletion

+ oxidative stress |

« glucagon secretion 1

« additional unknown mechanisms

Reduction of

SGLT2 inhibition * CVdeath
(Empagliflozin) * overall mortality

HF hospitalization

| EMPA-REG OUTCOME

Figure 3 Potential mechanisms involved in the reduction of cardiovascular events (cardiovascular death, total mortality, and heart failure hos-
pitalization) observed in the EMPA-REG OUTCOME trial for empagliflozin-treated patients with type 2 diabetes mellitus and prevalent athero-
sclerotic cardiovascular disease.

European Heart Journal

doir10.1093/eurheartj/ebw110



SGLT2 INHIBITORLERI

Kilo kaybi

Kardiyak risk
azalmasi

Hipoglisemi yapmaz

Kan Basincini dusuirar
Renoprotektif etki
Kullanimi kolay

Etkin

Urogenital enfeksiyon riski
Hiperpotasemi

Renal yetersizlik
Oglisemik DKA

Dapagliflozinle mesane ca
riskinde artis (?)

Fraktir riskinde anlamli
olmayan artis (?)

Canagliflozinle ampiitasyon
riskinde artis (?)




GLP BAZLI TEDAVILER:
DPP-IV INHIBITORLERI

GLP1 RESEPTOR
AGONISTLERI




Randy Emmitt © 2604 www.rlephotolcom



Insanlarda GLP-1 Etkiler;

GLP-1 yiyecek alimi ile

bagirsaklardan salgilanir Doygunluk hissi

saglar, igtahi azaltir

o hucreleri:
Postprandial
glucagon salgilanmasini
azaltir \

\

N \

— — — = Karacigex— - -
| Glucagon hepatik

B hucreleri: glukoz cikisini azaltir

Glukoza bagimli insilin
salgilanmasi artar

Mide:
Gastrik bosalmayi
yavaslatir

Flint A, et al. J Clin Invest. 1998;101:515-520.



GLP-1 ve GIP

DPP-4 Enzimi Tarafindan Yikilir

Intestinal
GLP-1 ve

GIP salinimi

DPP-4
enzimi
Aktif GILP-1 ve o Inaktif:
t

Deacon CF et al. Diabetes. 1995;44:1126-1131. Meier JJ et al. Diabetes. 2004;53:654-662.



Glisemik kontrol icin GLP-1'e dayali tedavi

modelleri

— GLP-1 benzeri etkileri olan ajanlar (inkretin-
mimetikler)

* DPP-4 direncli GLP-1 tiirevleri (A1C'de %
0.8-1 d(jsme‘);

;‘* » Exenatide (2005; giinde 2 S.C. Enjeksiyon)
@88\ - GLP-1 analoglart, albiimine bagl GLP-1

(Liraglutide)

* Endojen GLP-1" in etkisini uzatan ajanlar
—DPP-4 inhibitorleri (A1C'de % 0.5-0.8 diisme)

Drucker DJ, et al. Diabetes Care. 2003;26:2929-2940. LL, et al. Diabetes. 2004;53:2492-2500.



Dipeptidil peptidaz—4 (DPP-4) inhibitorlerinin

karsilastiriimasi
Sitagliptin Linagliptin Saksagliptin Vildagliptin
Doz 1x100 mg 1x5 mg 1x5 mg 2x50 mg
Yari-6mru (ty,), st 12.4 12.5-21.1 2.2-3.8 1.3-2.4
24 st’te DPP-4 inhib. ~80% ~80% (25 mg) ~55% (5 mg) 50% (100 mg)
Eliminasyon Bobrek Safra Kraciger ve bobrek | Bobrek >> Karaciger

Renal doz ayarlamasi
gerekiyor mu?

DPP-4 selektivitesi

llac-ilag etkilesimi

Food effect

(cogu degismeden)

Evet

>2600-kat vs DPP-8
>10.000-kat vs DPP-9

Dusik

Hayir

(cogu degismeden)

Hayir

>10.000-kat vs DPP-
8/9

Disuk

Hayir

Aktif metabolit

Evet

>400-kat vs DPP-8
>100-kat vs DPP-9

Gucli CYP3A4/5
inhibitorleri

Hayir

inaktif metabolit

Hafif bozuklukta
gerekmez; orta ve
ciddi KBY’'de
onerilmez

>90-kat vs DPP-8

Disuk

Hayir

Slide Source:
Lipids Online Slide Library
www.lipidsonline.org



DPP4 inhibitorleri Monoterapi Calismalari

(Birebir karsilastirma calismalari degildir.)

Linagliptint?

-0,8 - p < 0.0001
Doz 5 mg QD
HbA1c 8.1%
Hafta 18

nt 147

-0,7
p < 0.0001

5 mg QD

8.0%

24

333

-0,8 -

Saxagliptin3

0,8
5mg QD* 5 mg QD
7.9% 8.0%
24 24
69 103

Sitagliptin®

0.8 0,8
100 mg QD 100 mg QD
8.0% 8.0%
18 24
193 229

Vildagliptin®

-0,5
0,7
50 mg BID 50 mg BID
8.6% 8.4%
24 24
90 79

Kaynak: 1. Barnett AH, et al. Diabetes Obes Metab. 2012;14:1145-1154. 2. Del Prato S, et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13:258-267. 3. Onglyza (saxagliptin) EU

summaryofproduct characteristics.
4. Januvia (sitagliptin) EU summary of product characteristics. 5. Galvus (vildagliptin) EU summary of product characteristics



GLP-1 Agonistleri

 Exenatide
* Liraglutide
 Dulaglutide
* Albiglutide
 Lixisenatide



ilag grubu

DPP-4

Jenerik adi

Eksenatid®

Liraglutid®

Sitagliptin fosfat
monohidrat

Saxagliptine
5mg

Vildagliptin®

Ticari adi

Byetta 5, 10 ng
kartus

Victosa 0.6, 1.2,
1.8 mg kartus

Januvia 100 mg
tb

Onglyza

Galvus 50 mg tb

Gunluk doz

Gunde 2 kez 5 -
10 ng

Gunde 1 kez 1.2-
1.8 mg

100 - 200 mg

50 - 100 mg

AliInma sekli

Gunde 2 kez,
sabah ve aksam
yemekten 0-60 dk
once, s.c.
injeksiyon

Gunde 1 kez,
yemekten
bagimsiz, s.c.
Injeksiyon

Gunde 1 kez,
kahvaltida veya
kahvaltidan once

Giinde 1 kez

Gulnde 1-2 kez,
yemeklerden
bagimsiz



GLP-1A Tedavinin KV Yarari Var mi?

LEADER Trial




e NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JULY 28, 2016 VOL. 375 NO. 4

Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes

Steven P. Marso, M.D., Gilbert H. Daniels, M.D., Kirstine Brown-Frandsen, M.D., Peter Kristensen, M.D., E.M.B.A.,
Johannes F.E. Mann, M.D., Michael A. Nauck, M.D., Steven E. Nissen, M.D., Stuart Pocock, Ph.D.,
Neil R. Poulter, F.Med.Sci., Lasse S. Ravn, M.D., Ph.D., William M. Steinberg, M.D., Mette Stockner, M.D.,
Bernard Zinman, M.D., Richard M. Bergenstal, M.D., and John B. Buse, M.D., Ph.D.,
for the LEADER Steering Committee on behalf of the LEADER Trial Investigators®

* Yuksek KVH Riski olan 9,340 T2D
» Ort yas 64 yil, Alc % 8.7, BKI 32.5
 Liraglutide 1.8mg vs placebo (cift kor)




Plaseboya Gore Orta Derecede Alc

Azalmasi

A HbA,.
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: | Liraglutide [N
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6.0 =40

35

5,04 30

0 3 6 12 18 24 30 36 42 48 54 EOT*
Time since randomization (months)

Number of patients at each visit
Liraglutide 4668 4402 4355 4295 4135 4034 3877 3810 2349 809 101 3705
Placebo 467244134355 4235 4030 3905 3742 3640 2303 756 87 3561

N Engl J Med 2016;375:311-322.



Plaseboya Gore Orta Derecede Kilo

Azalmasi

B Body Weight

96 1
- 204
94 -
+ 202
R
E - — e — ) zﬂﬂ E‘
5 ’ =)
g % 198 3
- . —
3 -
88 4 L o
,a., I - £
86 1 - 194
84 v - v . v - i —t 192
0 6 12 24 36 48 EOT*
Time since randomization (months)
Number of patients at each visit
Liraglutide 4667 4434 4324 4088 3835 824 3708
Placebo 4671 4423 4285 3970 3680 766 3555

N Engl J Med 2016;375:311-322.



CV Olim Oraninda % 22 Azalma

B Death from Cardiovascular Causes

1004 299 azard ratio, 0.78 (95% Cl, 0.66-0.93)
90— T P=0.007
X 80-
£ 704  10-
-
Ll 60_
5 -
i 50_ /
i 40~ 0+ | | I I I T 1 |
-E 304 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
®  20-
a
10-
0 ] T 1 T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months since Randomization
No. at Risk

Liraglutide 4668 4641 4599 4558 4505 4445 4382 4322 1723 484
Placebo 4672 4648 4601 4546 4479 4407 4338 4267 1709 465

N Engl J Med 2016;375:311-322.



LEADER Trial'in Diger Bulgulari

e Tum olumlerde % 15 azalma

* Total Ml % 14 azalma
* Nonfatal Ml, strok veya KY nedeniyle
hastaneye yatista fark yok

N Engl J Med 2016;375:311-322.



LEADER Trial: LG lligkili Yan Etkiler

* Toplam yan etkilerde fark yok

« Daha az hipoglisemi

« Bulanti nedeniyle ilaci kesme orani daha
fazla (% 1.6 vs 0.4)

* Pankreatit farki yok

» 3.8 yiIl sonra pankreas ca farki yok
(13 vs 5 vaka; p=0.06)

N Engl J Med 2016;375:311-322.



IChronic GLP-1 Receptor Activation by Exendin4 Induces j

Expansion of Pancreatic Duct Glands in Rats and
Accelerates Formation of Dysplastlc Lesions and Chronic
Pancreatitis in the Kras®'?" Mouse Model

Belinda Gier,' Alekse\ V. Matveyenko,' David Kirakossian,! David Dawson,>” Sarah M. Dry,*” and
Peter C. Butler'”

'B® Exendin-4 10 ug/kg
g4 for 12wks

TABLE 1
Analysis of the PDG compartment

Control Exendin4
Number of PDG&’nun main duct 31+ 4 bé ¥ T*
PDG area (pm?) 910 + 45 1,184 + 102*
Main duct lining-to-length ratio 3.7+ 03 b0 * 021

Gier B et al. Diabetes, 2012



Exendin-4
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» Scant residual intact acini
» Extensive inflammation and fibrosis
« More frequent PanIN

Gier B, et al. Diabetes, 2012



Pancreatic duct gland cell replication (rat)
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Duct cell replication (Kras®*?P mouse)
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DPP-IV Inhibitorleri

 Kilo kaybi * Kalb yetersizliginde artig(?)
e Etkinlik orta derecede
e Pankreatit(?)

* Pankreas neoplazisi(???)

e Orta derecede etkin

e Kulanimi kolay




GLP-1 Analoglan

* Kilo kaybi

e Kardiyak risk
azalmasi

* Hipoglisemi yapmaz
* Orta derecede etkin

* Enjeksiyon

* GIS yan etki

e Pankreatit(?)

* Pankreas neoplazi (??)




2006 — 2013 Tedavi Yaklasimindaki Degisimler

53.5%

“A7.6%

3

30.8% Sulfonylureas

23.0% Any insulin

4.9% DPP-4 inhibitors
5.6% TZDs
5.0% GLP-1 agonists
2.2% Other

2006 2013

Diabetes Care. 2017 Apr; 40(4): 468-475




Proportion of
Patients with Type
2 Diabetes

30%

20%

10%

YR ST T AU AR
15.3% 14.7% 14.8% 11.7% 12.4% 12.6% 13.6% 13.1%
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

HbAlc [1<6% [M6-<7% M7-<8% M8-<9% M 29%

Diabetes Care. 2017 Apr; 40(4): 468-475




“SAHA” Esastir.
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Hastayi degerlendiririm, hedefimi saptarim

Yapilan yanlislari saptarim

|
C

ac disi yapilmasi gerekenleri yeniden
Uzenlerim

Hipertrigliseridemiyi varsa duzeltirim

Beta hucre rezervini arastirirrm

— Yetersiz: insulin

— Yeterli: OAD kombinasyonlari




